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Etat des lieux : la place de |la génétique dans |le DNN

2°me [igne du DNN de la mucoviscidose

/ Environ 0,6% des naissances
{ Dosage TIR-J3 }

t:'?;l\r'aw"e [ TIR-J3 > seuil 1 ]
Laboratoire de Rec.herche des 29 Yariants Si TIR J3 < seuil 2
génétique Kit CF30v2® Elucigene

) i . Si TIR J3 > seuil 2
2 variants 1 variant 0 variant
Ou absence de consentement

CRCM | Test de la sueur Test de la sueur ‘ TIR-J21 > seuil 3 Controle TIR-J21 TIR-J21 < seuil 3

&

> 60 mmol/L 30-59 mmol/L <30 mmol/L

Sauf si variant c.3718-2477C>T
(3849+10kbC>T) qui peut étre
associé a un TS négatif

Laboratoire de Mucoviscidose Etude compléte du géne CFTR
génétique

Diagnostic selon les variants identifiés, les signes
cliniques et les résultats des tests fonctionnels éventuels

Arrété du 22 février 2018 - organisation du programme national de dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale



Le séquencage de CFTR dans les programmes
nationaux/regionaux de DNN

European Countries and

Regions Screening for Cystic
Fibrosis in 2022
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R > IEH oot rem, e
Fig. 2. Algorithm used for CF-NBS in 2019,
Narional programmes are written in black fonr and regional programmes in grey font.

Munck, J Cyst Fibros 2023, PMID: 36372700



La 3¢ revision de la Loi de bioéthique

Etats généraux de la bioéthique en 2018 pilotés par le Conseil Consultatif
National d’Ethique (CCNE) :
* Recherches sur 'embryon et les cellules souches embryonnaires

« EXxamens géenétiques et médecine génomique

» Article 27

Aprés |'article L. 1411-6 du code de la santé publique, il estinséré un article L. 1411-6-1 ainsi rédigé :

« Art. L. 1411-6-1.-Le dépistage néonatal recourant a des examens de biologie médicale, y compris 4 des examens de caractéristiques génétiques, constitue un
programme de santé national au sens de |'article L. 1411-6.

« Les modalités d'organisation de ce dépistage et la liste des maladies sur lesquelles il porte sont fixées par arrété des ministres chargés de la santé et de la
sécurité sociale, aprés avis de la Haute Autorité de santé et de ['Agence de la biomédecine.

« Le dépistage néonatal est systématiquement proposé aux titulaires de |'autorité parentale de tous les nouveau-nés et, dans certains cas, des nouveau-nés gui
présentent un risque particulier de développer ['une des maladies fixées par 'arrété mentionné au deuxiéme alinéa du présent article.

« Lorsque le dépistage néonatal recourt & un examen des caractéristiques génétiques, les dispositions du chapitre ler du titre Il du livre ler de |a présente partie
sont adaptées par décret en Conseil d'Etat. Ce décret adapte notamment les modalités d'information de la parentéle prévues au | de l'article L. 1131-1 et les
modalités de communication des résultats de I'examen des caractéristigues génétiques prévues a l'article L. 1131-1-3, pour les rendre applicables uniguement
lorsqu'est diagnostiguée une anomalie génétique pouvant étre responsable de ['une des maladies fixées par I'arrété mentionné au deuxiéme alinéa du présent
article et pour permettre la communication des résultats de cet examen aux parents ou aux personnes titulaires de ['autorité parentale par un professionnel de
santé autre que celui l'ayant prescrit. »

LOI n® 2021-1017 du 2 ao(t 2021 relative a la bioéthigue
Décret n° 2023-1426 du 30 décembre 2023 relatif a I'examen des caractéristiqgues génétigues d'une personne



https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFSCTA000043884386

Les analyses génétigues de 18 intention en 2025

Amyotrophie Spinale infantile
(SMA en anglais)

PATHOLOGIE :

1 naissance sur 12 000 en moyenne
Maladie neuromusculaire

paralysie progressive et atrophie musculaire,
deces par insuffisance respiratoire

Thérapies innovantes oligonucléotides
antisens  Spinraza®, thérapie génique
Zolgensma®, modulateur d'épissage
Evrysdi®

GENETIQUE :

Principalement causée par des délétions
homozygotes de I’exon 7 du gene SMN1

Déficit Immunitaire Combiné
Sévere (DICS, SCID en anglais)

PATHOLOGIE :

1 naissance sur 50 000

» Prédisposition aux infections graves
« opportunistes » dans les trois 1 mois
de vie, déces vers I'age de 2 ans sans
traitement

» Traitement par allogreffe de cellules
souches hematopoiétiques

 Thérapie génique efficace pour certains
patients

GENETIQUE :

« Forme  majoritaire  (environ  30%)
mutations du gene du récepteur a I'lL-2

» Autres formes environ 15 genes




Les perspectives . analyse de genome appliquée au DNN

Nombreux projets

pilotes dans le monde
(Liste non exhaustive)

L'Europe a lance le projet
Screen&Care, au sein duguel
la France est representée
par le CHU de Dijon.

MEMBRES DE PERIGENOMED NEW LIVES SCREEN4CARE
= Dijon, France Heidelberg, Germany Ferrara, Italy
I C'%’. N s GENERATION STUDY BABY DETECT FIRSTSTEPS
' London, UK Liege, Belgium Greece

BABYSEQ
Boston, USA

QATAR PEDIATRIC PRECISION

MEDECINE PROGRAM
Doha, Qatar

GU#RDI;
New York, US

EARLY CHECK 2
Chapel Hill, USA

-

BEGIN NGS
San Diego, USA

NC NEXUS
Chapel Hill, USA

NEOSEQ

NGS IN FIRST-TIER PILOT Changzhou, China

Norway

PREDISPOSED

Copenhagen, Denmark

NEOEXOME 1&2
Hangzhou, China

GENATAL
Barcelona, Spain

NGSF4NBS 2
Utrecht, Netherlands

CHINA NEONATAL GENOMES PROJECT
Shanghai, China

NewbornsinSA
Adelaide, Australia
: )
BABY SCREEN+
Melbourne, Australia

"

WHOLE EXOME
SCREENING OF
NMEWBORNS

Moscow, Russia

NEWBORN GEN
SEQ TRAIL
Sydney, Australia

https://www.chu-dijon.fr/sites/default/files/2024-07/Presentation-PERIGENOMED-Valide.pdf
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Le projet PERIGENOMED pERmEN@MEDj‘cCRAEEg,;

PERINATAL GENOMIC MEDICINE @
DIJON
BOURGOGNE
FHU ==
aRGenOMeds %‘%TRANSL, SLAD

s -R(IGENOMED

PERINATAL GENOMIC MEDICINE

Associations de

Filieres de santé
maladies
rares

filiére de santé
< eem

- » Alliance [ oLl
maladies rares AFMTEL_‘E__II:!ON‘ “  maladies rares g

https://www.chu-dijon.fr/sites/default/files/2024-07/Presentation-PERIGENOMED-Valide.pdf
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Le projet PERIGENOMED

o0 e
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Groupes de travail

*  Analyses et circuit de
confirmation diagnostigue

+ Definition des listes de génes
analysés

*  Clreuits et procédures
d’information des parents

*  Enjeux psychosociaux, éthigues,
economigues et légaux

J

Etude de la validité
analytique

TRL 5-6: Technology validation

Deux études cliniques

PERIGENOMED SE5ee

PERINATAL GENOMIC MEDICINE

DIJON
BOURGOGNE

Phase 1

Pilote 2500 nouveau-nés
TRL 7: System validotion

PERIGENOMED-

CLINICS 1
Faisabilite
Acceptabilite
Evaluation
organisationnelle

Refus

Impact psychosocial

Impact environnemental

« Mars a décembre 2025

« 2500 nouveau-nés

- 5CHU

« Rendu en moins de 3 semaines

« 2 listes de genes, définies par les
filieres de santé maladies rares (FSMR)

Satisfaction et Perception de ['utilite
Impact organisationnel Impact budgétaire

Impact juridique
ETUDES ANCILLAIRES
EN SCIENCES HUMAINES ET SOCIALES

https://www.chu-dijon.fr/sites/default/files/2024-07/Presentation-PERIGENOMED-Valide.pdf
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Le projet PERIGENOMED PER|GEN@MED§%‘T§E§:

PERINATAL GENOMIC MEDICINE T

filieres de sante

£ .74

maladies rares

Définition des listes

-

Pathologie traitable Pathologie actionnable

Pathologie pour laquelle une action en période
pédiatrique modifie I'évolution de la maladie et/ou la
qualité de vie de I'enfant

Pathologie débutant a un age pédiatrique

Age de début (4ge médian a 5 ans)

Traitement Prise en charge

* (Dirigé contre le mécanisme de la maladie) * pouvant résulter a un effet partiel
Action possible ~ *  ET qui modifie I'histoire naturelle de la maladie * OU limitée a une minorité de patients

* ET qui limite fortement ou évite I'apparition de * OU avec peu de recul sur l'efficacité

certains symptomes chez une majorité de patients QU Essais thérapeutiques attendus a court terme

Liste CLINICS 1 LISTE 1 LISTE 2

Test de

. . Obligatoire ? Non obligatoire
confirmation g &

PERIGENOMED CLINICS 2
Travail sur I'évolution de ces définitions en lien avec groupes de travail Ethics et Liste

PERIGENOMED

https://www.chu-dijon.fr/sites/default/files/2024-07/Presentation-PERIGENOMED-Valide.pdf
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Le projet PERIGENOMED

filieres de sante

TN

maladies rares

PERIGENOMED

PERINATAL GENOMIC MEDICINE

CH

Filiére
maladies rares listel_WORK liste2_ WORK
Nombre de Total
projets incluant 10,9,8,7,6 54,32 listel WORK
la dyade :
Action a Inclusion en liste 1 automatique sauf si m l:l: gm,ﬁé:ﬂ liste2_WORK
réaliser argumentaire contre des défintions retenues lors du comité
partenarial du 19/12/2023
G2M 95 107 202
MARIH 32 154 186
FIRENDO 20 89 109
SENSGENE 2 76 (+156 génes en annexe) 78
DEFISCIENCE 10 54 64
CARDIOGEN 1 58 59
FILNEMUS 12 43 55
OSCAR 9 40 49
AnDDI-Rares 0 40 40
RESPIFIL 0 36 36
ORKID 7 27 34
FIMARAD 1 23 24
FIMATHO 2 21 23
MHEMO 2 20 22
FAI2R 2 19 21
FILFOIE 5 13 18
BRAINTEAM 2 14 16
FAVAMULTI 0 14 14
MCGRE 2 11 13
MUCO-CFTR 1 0 1
TETECOU 0 0 0
FILSLAN 0 0 0
NEUROSPHINX 0 0 0
Toutes filiéres
confondues — s e

SCREEN °
~4CARE *

1

DIJON

i 4

BOURGOGNE

les/2024-07/Presentation-PERIGENOMED-Valide.pdf
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Le projet PERIGENOMED PER|GEN@MED%'}\E,§E;

PERINATAL GENOMIC MEDICINE

Deux études cliniques

e Lancement en 2026 Phase 2

« Maternités de
Comté

« 25000 nouveau-nés

* Suivi jusqu’en 2031

Bourgogne-Franche-

« Analyses et circuit de
confirmation diagnostigue

PERIGENOMED-

» Définition des listes de génes St die gro
analyses Compalm avec upes
. Circults et procédures } CLINICS 1 PERIGENOMED-  extemes issus des donnédes de
d'Information des parents Faisahilité CUN'CS 2 BNDMR/SNDS
* Enjeux psychosociaux, ethiques, Acceptabilite —f— Bénéfices cliniques
L économigues et légaux ) Evaluation Performance
urganisatinn nelle Evaluation économique
A Préfigurateur 25 000 nouveau-nés
c”.fé) TRL 8: System demonstration
2= *

_'QT—”',]-H Refus Satisfaction et Perception de l'utilite
i =1L,

Impact psycho:ocial

Impact organisationnel Impact budgetaire

IMp&Et environnemental

Impact juridique

Etude de la validité
analytique

Technology validation

ETUDES ANCILLAIRES
BN SCIENCES HUMAINES ET SOCIALES

https://www.chu-d_Tjon.fr/sites/defauIt/fiIes/2024-07/Presentation-PERIGENOMED-VaIic e.pdf
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Le projet PERIGENOMED PERIGENONED SCREEN .2

T
_4CARE *
PERINATAL GENOMIC MEDICINE T

DIJON
. BOURGOGNE

» Quels outils bioinformatiques pour repérer les variants
pathogenes de toutes ces maladies et en faire le
diagnostic ?

» Dialogue et validation avec les filieres de santé maladies
rares et avec les laboratoires de biologie médicale de
reference (LBMR)



Interprétation de variants chez des NN asymptomatiques

Classification « clinique » selon les criteres ACMG et la base de données ClinVar :
source d’interprétation pour tous les variants de tous les genes

Données Base ClinVar non pertinente
- cIiniques (Bases de donnéesr = Classe 1 : Variant bénin pOUI’ |eS Val’iantS du géne CFTR
littérature)

] - Classe 2 : Variant probablement bénin
- fonctionnelles

- épidémiologiques
- de ségrégation - Classe 4 : Variant probablement pathogéne

- de prédiction bioinformatique - Classe 5 : Variant pathogéne ‘ Pathogéne tres modéré / modéré / sévere ?

- Classe 3 : Variant de signification inconnue

Variant CFTR-RD

* 1 &

=>» Impact sur le diagnostic : =» Impact sur le conseil génétique

DNN de la mucoviscidose Prise en compte pour le diagnostic prénatal,
la recherche chez les apparentés

et les études chez les conjoints




Interprétation de variants CFTR chez des NN asymptomatiques

Discordances de classification entre bases de données
Boussaroque, Hum Mutat 2019, PMID: 31350925

27 variants, fréquence allélique : 0.5% a 4%

Concordance avec CFTR-France

ClinVar
65,2% 25,9% 37,0%

Risque de manquer un variant CF : faible

Risque de surclasser un variant modéré ou bénin : 50-85% !

< Z\ Sollicitations de plus en plus fréquentes pour interpréter/valider des résultats
d’études réalisées en préconceptionnel a I’étranger

7 F n Ll Ll Ll ’ ’ Ll
| Ou méme en France dans le cadre du diagnostic ou du conseil génétique

N—

—



Interprétation de variants CFTR chez des NN asymptomatiques

Filiere Un seul gene mais des variants impliquées dans une
MUCO ICFTR grande variété de phénotypes => liste de variants
associés a la mucoviscidose

————.
st PN
A2 B
RN
/,j W O

Travail des Laboratoires de Biologie Médicale de Référence (LBMR)

Chnical and .
C1 FTR Functi{:n_al ~ gy
- Translation Filiere
of CFTR @0 ICFTR .

LA MUCOVISCIDOSE

' g \ =
N/
.\\\‘M"/

Tous les variants annotés « CF-causing »

—> fichier .xIs (4 onglets) au format utilisable par le
pipeline bio-informatique de PERIGENOMED



Interprétation de variants CFTR chez des NN asymptomatiques

1/ Tous variants CF-causing et VCC a forte 2/ Variants « tronquants » non associés a la
pénétrance CF mucoviscidose
n=741 = ane pas deétecter
Exoniques : faux-sens, épissage, Stop, Indels n=10
Introniques : épissage proches des exons ou Exoniques : Stop, Indels
regions introniques profondes Introniques : epissage

2/ Incl Variants de la sequence codante Exemples : E831X, 4428InsGA, 2622+2T>C

faux-sens et impactant I'épissage
CF-causing et VCC a forte pénétrance CF
n=97

Exemples : A46D, S50P, G149R, M152V*, L165S,

1175V*, 11234V*, G1249R, N1303K
*épissage

3/ Grands réarrangements géniques (CNV)
Délétions, duplications, délétions-insertions d’'un ou
plusieurs exons
n=33




Perspectives

PERIGENOMED

> Transférabilité du DNN génomique au niveau national
> Liste de genes / variants a définir

> Ne préjuge pas d’une étape préalable de dépistage biochimique = TIR
pour la mucoviscidose

> Intérét pour la mucoviscidose : sélection uniquement des NN porteurs de
2 variants =» ne détectera pas les hétérozygotes

POUR LA MUCOVISCIDOSE

Utilisation de la liste pour :
» L’évolution du DNN en France

> L’étude en population générale : conjoints, pré-conceptionnel, donneurs de gametes



lllustration

USA : Extended carrier screening

R,1,17H Q R,1970W » Laboratoire : 2 variants pathogenes
hétéroz hétéroz
» Conselller en génétique : réassurance
DNN négatif ) Si TIR élevée et si 2 variants chez le bébé
Toux - inquiétude » USA : 2 variants identifiés
TS <10 mmol/L » France : 0 variant identifié
Enfant simple Risque extrémement faible d’avoir une mucoviscidose

hétérozygote ou une AL-CFTR
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